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論文内容の要旨 
【目的】 
一般に気管支喘息などのアレルギー疾患の病態形成には、獲得免疫が重要な役割を果たすこと
が知られている。すなわち、初めにアレルゲンが樹状細胞などの抗原提示細胞に取り込まれ、T
細胞に抗原提示される。その後、活性化した T 細胞は、B 細胞の IgE 抗体産生を補助する。IgE
抗体は、マスト細胞や好塩基球表面上にある高親和性 IgE 受容体（FcεRⅠ）に結合し、アレルゲ
ンの侵入時には、IgE 架橋によりヒスタミンなどの化学伝達物質が放出される。また活性化 T 細
胞，特に Th2 細胞は IL-5 を産生し、好酸球の生存を延長したり、活性化することで好酸球性炎症
に関与する。 
一方で、アレルゲン特異的 IgE 抗体が検出されない健常人においても家塵ダニ（House dust 
mite：以下 HDM）への曝露が末梢気道閉塞や気管支喘息症状を誘発することが報告されている。
この事象は獲得免疫だけでは説明できず、自然免疫の関与が想定される。好酸球の表面には、Toll
様受容体（Toll like receptor：TLR）やプロテアーゼ活性化型受容体（protease activated receptor：
以下 PAR）などのパターン認識受容体（Pattern recognition receptor：以下 PRR）が発現してお
り、アレルゲンとされる物質がこれらの受容体を介して、好酸球を直接活性化する可能性も考え
られる。 
アレルゲンとして作用する代表的な HDM にコナヒョウヒダニ（Dermatophagoides farinae：以
下 Df ）とヤケヒョウヒダニ（Dermatophagoides pteronssinus：以下 Dp）があり、気管支喘息や
アレルギー性鼻炎などの病態形成に関与する。Der f 1、Der p 1 が、それぞれ Df、Dp の主要アレ
ルゲンであり、どちらもシステインプロテアーゼを含む。一方 PAR に関しては、ヒトでは 4 つの
型が存在し、中でも PAR-2 は好酸球性気道炎症に関与しうることが指摘されている。今回我々は
Df、Der f 1 が好酸球への直接的な刺激になりうるか、またその反応経路として好酸球に発現する
PAR-2 が関与しているかについて検討した。 
健常ドナーとアレルギードナーから採取した血液よりネガティブセレクション法にて好酸球を
分離した。Df または Der f 1 で刺激し rh-ICAM-1 への接着を Eosinophil peroxidase (EPO)発色吸
光度測定で、活性酸素産生をチトクローム C 還元法で、EDN 放出を EDN ELISA KIT を用いて測
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定した。各反応において抗インテグリン抗体（抗 αM インテグリンモノクローナル抗体、抗 β2 イ
ンテグリンモノクローナル抗体）、PAR-2 拮抗薬による（FSLLRY-NH2、ENMD-1068）を用いて
抑制実験を行った。さらに健常ドナーとアレルギードナーによる好酸球の反応性の違いについて
rh-ICAM-1 への接着を EPO 発色吸光度測定で行った。 
【結果】 
健常ドナーから採取した好酸球は Df または Der f 1 刺激により ICAM-1 への接着が増強し、活性
酸素産生と EDN 放出が亢進した。各反応において抗 αMβ2 インテグリン抗体により反応が抑制さ
れた。PAR-2 拮抗薬による抑制は部分的であった。さらにアレルギードナーによる好酸球の接着
反応は健常ドナーよりも増加していた。 
【結論】 
ダニ刺激により健常ドナー好酸球が PAR-2 を介して直接的に活性化されることを見出した。 
 
